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RESUMO

Linhares Filho JPP. Prognostico em longo prazo dos biomarcadores de
injuria miocéardica e do realce tardio avaliado pela ressonancia magnética
cardiaca apos revascularizacdo miocardica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducdo: Durante o seguimento de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) estavel, é frequente a indicacdo de revascularizacdo
miocardica, seja cirdrgica ou percutanea. Apos esses procedimentos, a
liberacdo de biomarcadores cardiacos (troponina e fracdo MB da
creatinofosfoquinase — CK-MB), 0s quais estdo associados a injuria
miocardica, é bastante comum. No entanto, o valor progndstico desta
liberacdo ainda ndo esta bem estabelecido. Neste contexto, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) pode acrescentar informagbes tanto de
complementacdo diagnéstica, como de melhor predicdo progndstica.
Adicionalmente, ha poucos estudos avaliando biomarcadores cardiacos e
novo realce tardio em um seguimento em longo prazo. Objetivo: avaliar o
valor prognostico em longo prazo da liberacéo de biomarcadores cardiacos e
do novo realce tardio na RMC apds procedimentos eletivos de
revacularizacado miocéardica. Métodos: No periodo de maio de 2012 a mar¢o
de 2014, foram incluidos 202 pacientes com DAC multiarterial e funcéo
ventricular preservada submetidos a revascularizacdo miocardica eletiva
(percutanea ou cirurgica). A coleta dos biomarcadores cardiacos em tempos
pré-especificados e a RMC foram realizadas antes e apds os procedimentos
em todos os pacientes. O desfecho primario composto foi ocorréncia de
morte, infarto do miocardio ndo fatal, revascularizacdo adicional ou
internacdo por causa cardiovascular (angina instavel ou insuficiéncia
cardiaca). As taxas de eventos foram estimadas pelo método de Kaplan-
Meier, e as diferencas entre os grupos utilizando-se o teste do log-rank.
Além disso, foi realizada uma andlise multivariada para identificacdo de
preditores independentes do desfecho primario e da mortalidade. O software
SPSS versdo 21 para Macintosh foi utilizado, e os testes foram realizados
considerando nivel de significancia de 5%. Resultados: Em um seguimento
mediano de 5 anos (4,8 — 5,8 anos), 136 (67,3%) pacientes foram
submetidos a cirurgia de revasculariza¢do miocardica (CRM) e 66 (32,7%) a
intervencdo coronaria percutanea (ICP). Durante o seguimento, foi
documentada a ocorréncia do desfecho primario em 29 (14,3%) pacientes,
dos quais 16 (11,1%) e 13 (22,4%) ocorreram nos grupos com CK-MB (pico)
< 26,35ng/ml e > 26,35ng/ml, respectivamente (p = 0,04). Pacientes que
apresentaram um pico de troponina < 5,67ng/ml e > 5,67ng/ml apresentaram
18 (11,6%) e 11 (23,4%) ocorréncias do desfecho primario, respectivamente
(p = 0,04). Em relacéo aos achados da RMC, 20 eventos (12,0%) ocorreram
no grupo sem novo realce tardio e 9 (25,2%) nos pacientes com novo realce
tardio (p = 0,045). Diferentemente da estratificacdo utilizando os marcadores



de injaria miocéardica, a ocorréncia de novo realce tardio associou-se a
aumento da incidéncia de mortalidade (p = 0,02). Adicionalmente, apds
analise multivariada, a ocorréncia de novo realce tardio mostrou-se como
anico preditor independente de eventos cardiovasculares e mortalidade.
Conclusdo: Nesta amostra, a elevacdo de biomarcadores cardiacos de
injuria miocardica apés procedimentos eletivos de revascularizacdo esti
associada ao aumento de risco de eventos cardiovasculares. Além disso, a
ocorréncia de novo realce tardio mostrou-se um preditor independente de
eventos cardiovasculares e mortalidade.

Descritores: doenca da artéria coronaria; revascularizacdo miocardica;
troponina; creatinoquinase-MB; biomarcadores; ressonancia magnética,;
prognastico.



ABSTRACT

Linhares Filho JPP. Long-term prognostic value of myocardial injury
biomarkers and late gadolinium enhancement after revascularization
procedures. MASS-V follow-on [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Introduction: In stable coronary artery disease (CAD), cardiac biomarkers
(troponin and CK-MB) release is quite common after revascularization
procedures, even in absence of myocardial infarction (MI) confirmation by
traditional methods (electrocardiogram and echocardiogram). In this context,
late gadolinium enhancement cardiac resonance (LGE-CMR) may add useful
information on periprocedural MI diagnosis and long-term prognosis.
Objective: This study sought to evaluate long-term prognostic value of
cardiac biomarkers elevation and new LGE after uncomplicated myocardial
revascularization procedures. Methods: From 2012 to 2014, 202 patients
with stable multivessel CAD and preserved ventricular function who
underwent elective myocardial revascularization (percutaneous or surgical)
were included. Cardiac biomarkers measurement and LGE-CMR were
performed before and after procedures. Primary endpoint was composed of
overall death, MI, additional revascularization, or hospitalization due to
cardiac cause. Kaplan-Meier and Cox proportional hazards regression were
used to assess association between biomarkers elevation, new LGE and
outcomes. Multivariate analysis was performed to identify independent
prognostic predictors. Results: In a five-year follow-up (4.8 — 5.8 years),
136(67.3%) patients underwent CABG and 66(32.7%) PCI. Primary endpoint
was observed in 29(14.3%) patients, of whom 16(11.1%) had CK-MB(peak)
<26.35ng/ml and 13(22.4%) had CK-MB(peak) >26.35ng/ml (p=0.04). In
patients with troponin(peak) < 5,67ng/ml and > 5,67ng/ml, 18(11.6%) and
11(23.4%) reached primary endpoint, respectively (p=0.04). Regarding CMR
findings, 36(17.8%) patients had new LGE. Twenty (12.0%) cardiovascular
events occurred in patients with no new LGE and 9(25.2%) in patients with
new LGE (p=0.045). New LGE was also associated to increased incidence of
mortality, with 4(2.4%) and 4(11.1%) deaths in subjects without and with new
LGE (p=0.02). Additionally, new LGE was the only independent predictor of
primary endpoint and mortality (p=0.03 and p=0.02, respectively).
Conclusion: Cardiac biomarkers elevation was associated to increased risk
of primary endpoint. In addition, new LGE was an independent predictor of
cardiovascular events and mortality.

Descriptors: Coronary artery disease; myocardial revascularization;
troponin; creatine kinase-MB; biomarkers; magnetic resonance imaging;
prognosis.
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1 INTRODUCAO

No manejo e no seguimento de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) estavel, em determinados subgrupos, é comum a
indicacdo de procedimentos de revascularizacdo miocardica, seja cirargica
ou percutanea, visando a melhora prognostica ou ao alivio dos sintomas.
Entretanto, a ocorréncia de injuria miocardica é considerada um evento
frequente apO6s um procedimento. Adicionalmente, seu diagndéstico
habitualmente encontra obstaculos por falta de instrumentos acurados
capazes de confirma-lo.

Com o advento de kits modernos de alta sensibilidade para deteccéo
de marcadores de necrose miocardica (principalmente da troponina), mesmo
apos procedimentos sem complicacdes, permitiu-se identificar ocorréncia
bastante elevada do aumento da liberagdo desses marcadores . Todavia,
existem controvérsias a respeito da real implicacdo progndstica da elevacgao
pos-procedimento da fracdo MB da creatinofosfoquinase (CK-MB) e da
troponina, na auséncia de outros indicadores diagndsticos.

Em um estudo retrospectivo e unicéntrico ®, com seguimento de trés
anos com 7.385 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio
(cirargica e percutanea), foi mostrado que um pico de CK-MB acima de dez
vezes o valor de referéncia associou-se a um aumento da mortalidade em
seguimento de trés anos. Este consideravel aumento do biomarcador

possivelmente identifica pacientes com maior area de injaria miocardica,
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implicando em pior progndéstico no seguimento. Todavia, esses autores
foram incapazes de selecionar a maxima liberacdo dos biomarcadores,
dificultando assim avaliar a real importancia dessa ocorréncia.

Por outro lado, em um estudo @ incluindo 5.850 pacientes submetidos
a revascularizacdo percutanea (excluindo os procedimentos sem sucesso),
0S autores observaram que ndo havia correlacdo entre liberacdo de CK-MB
e mortalidade em um seguimento de trezentos dias, mesmo em niveis de
corte acima de oito vezes o valor de referéncia. A leitura desses dados
conflitantes permite interpretar que a relacdo da elevacdo de biomarcador
com a mortalidade pode ter sido modulada pela exclusdo de pacientes que
apresentaram complicacdo no procedimento, havendo, assim, selecdo de
uma populacdo com menor potencial de gravidade.

No que concerne a liberacdo da troponina nesse mesmo cenario, 0S
resultados ndo parecem diferentes. De fato, o aumento dos niveis de
troponina apds revascularizagdo percutanea tem se associado a baixo valor
preditivo de eventos. Em dois estudos recentes * %), o aumento da liberacéo
desse biomarcador apdés o procedimento ndo ofereceu informacdes
confiaveis sobre o progndstico. Salienta-se também, por outro lado, que um
valor basal elevado de troponina antes do exame mostrou-se fator de risco
independente para mortalidade em seguimento de longo prazo.

Neste contexto, dados divulgados em uma recente meta-analise
composta de sete estudos ) mostrou que a liberacdo de troponina, apds
revascularizacgdo cirurgica, relacionou-se a aumento de mortalidade em trinta

dias, mas apenas em valores maiores que quarenta vezes o valor de
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referéncia ©). Esses estudos conflitam com os valores preconizados pelas
diretrizes atuais () que definem o valor de troponina acima de dez vezes o
percentil 99 como critério para o diagnoéstico de infarto periprocedimento
apos cirurgia de revascularizacdo miocardica.

Diversos mecanismos estdo envolvidos na elevacdo dos
biomarcadores ap0s procedimentos intervencionistas. Geralmente, esse
aumento esta relacionado a fatores como injuria de reperfusdo, ma protecao
miocardica, trauma cirdrgico, manipulacdo de vasos intramiocardicos,
ocorréncia de ocluséo transitdria do vaso manipulado, comprometimento de
pequenos vasos adjacentes e embolizacéo distal (€10,

Assim temos que, embora possua bases fisiopatologicas para sua
ocorréncia, o valor progndéstico do aumento de CK-MB e troponina apoés
procedimentos intervencionistas ainda tem sido alvo de debate. Além disso,
considerando a frequente liberacdo de biomarcadores apés revascularizacéao
percutanea ou cirdrgica, questionou-se se essas alteracdes bioquimicas
teriam relacdo com dano estrutural no muasculo cardiaco, ja que, muitas
vezes, ndo ha evidencia de sintomas ou alteracbes em outros exames
complementares no seguimento dos pacientes. Em vista disso, pesquisou-se
a correlacdo entre biomarcadores e presenca documentada de dano
miocardico através de ferramentas diagnésticas com maior capacidade de
identificacdo de areas de fibrose (ressonancia magnética, por exemplo), na
tentativa de melhor compreenséo da liberacado de biomarcadores de necrose

apos procedimentos de revascularizacao.
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A avaliacdo de fibrose miocardica pela ressonancia magnética
cardiaca tem sido extensamente estudada na ultima década. A cicatriz no
musculo cardiaco € detectada pela técnica conhecida como realce tardio
que, através do processamento de imagens apds cerca de dez minutos da
administracdo de contraste (gadolinio), identifica areas constituidas por
material extracelular predominante. Este fato ocorre pela incapacidade de
penetracdo do gadolinio nas células com membrana celular intacta,
contrastando o meio extracelular %),

Através desta técnica, o uso da ressonancia magnética cardiaca para
deteccao e avaliacao do infarto do miocardio, tanto no cenario agudo quanto
cronico, foi validado em um estudo multicéntrico 2, evidenciando excelente
sensibilidade (99% nos quadros agudos e 97% nos cronicos) e boa
correlacdo espacial (a0 se comparar a artéria culpada e a area infartada,
localizou-se corretamente o infarto em 97-100% dos casos). Estudos de
anatomia patoldgica também corroboram que o realce tardio apresenta boa
acuracia na identificacdo de areas de necrose miocardica secundaria a
infarto agudo, havendo significativa correlagcdo espacial entre a peca
anatbmica e os achados da ressonancia magnética cardiaca, independente
da cronicidade do infarto @)

Especificamente no cenério periprocedimento, no entanto, a relacao
entre a magnitude da liberacdo dos biomarcadores de injaria miocéardica e a
ocorréncia de realce tardio parece nao corresponder aos niveis
preconizados pelas atuais diretrizes ). Em estudo realizado em nosso meio

incluindo pacientes portadores de DAC estavel apds procedimentos cirdrgico
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e percutaneo, os autores (¥ observaram que um significativo nimero de
pacientes apresentou elevacao importante de biomarcadores cardiacos sem
resultar em realce tardio concomitante documentado por ressonancia
magneética. Essa condicdo permitiu aventar a hipotese da baixa acuracia
desses marcadores, especialmente a troponina, na deteccdo de infarto
relacionado aos procedimentos intervencionistas.

Ainda que a ocorréncia do realce tardio impligue na presenca de
fiborose miocéardica, seu papel prognostico em longo prazo apoés
procedimentos intervencionistas também nao esta bem estabelecido. Estudo
prospectivo % incluindo 152 pacientes submetidos a revascularizacéo
miocardica (cirdrgica ou percutanea), em seguimento de 2,9 anos,
correlacionou a presenca de novo realce tardio com a ocorréncia de
desfecho composto por morte, infarto, angina instavel e hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou arritmia ventricular. Por outro lado, esse estudo
apresentou algumas limitacbes, como seguimento curto e amostra pequena
constituida também de pacientes com sindrome coronariana aguda.

Ha gue se observar a escassez na literatura médica de estudos em
seguimento de longo prazo incluindo pacientes portadores de DAC estavel
com avaliacdo concomitante de biomarcadores cardiacos e realce tardio em
ressonancia magnética, antes e apos procedimentos de revascularizacao, e
sua correlagdo com desfechos clinicos.

Dessa forma, nos pacientes portadores de doenca coronariana
estavel submetidos a procedimentos de revascularizagdo e que cursam com

elevacao de biomarcadores de injaria miocardica e/ou aparecimento de novo
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realce tardio apos procedimentos, faltam critérios sobre qual o melhor
meétodo de estratificacdo de risco e predicdo prognostica no seguimento de

longo prazo.



2 OBJETIVO
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2 OBJETIVO

Avaliar a relacdo dos desfechos cardiovasculares em longo prazo
com a elevacdo dos biomarcadores de injaria miocardica e a presenca de
novo realce tardio na ressonancia magnética cardiaca, apds procedimentos
de revascularizacdo percutanea e cirdrgica realizados em pacientes com

DAC estavel.



3 METODOS




Métodos 11

3 METODOS

O presente estudo € uma analise ancilar pré-especificada do estudo
Medicine, Angioplasty or Surgery Study (MASS) V, um estudo prospectivo,
observacional e unicéntrico. Nesta analise, foram selecionados para incluséo
pacientes ambulatoriais do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP),
referenciados para a realizacdo de cineangiocoronariografia eletiva, no
periodo de marco de 2012 a marco de 2014, com o diagndstico de isquemia
miocardica documentada por angina estavel classe Il ou Il segundo a
Canadian Cardiovascular Society ou por meio de métodos ndo invasivos.
Utilizaram-se os seguintes critérios de inclusdo dos pacientes: portadores de
DAC com estenoses proximais de vasos epicardicos superior a 70%, funcéo
ventricular preservada e indicacdo formal para cirurgia de revascularizacdo
miocardica ou intervencdo coronariana percutanea. Foi considerada
preservada a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo superior a 55%
documentada por ecocardiograma e/ou ressonancia magnética cardiaca.
Esses pacientes eram avaliados por equipe composta de cardiologista
clinico, cardiologista intervencionista e cirurgido cardiovascular. As
indicacdes terapéuticas foram feitas em comum acordo entre as equipes.

Foram considerados critérios de ndo inclusdo: necessidade de
revascularizacdo de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos 6

meses, revascularizacdo miocardica cirdrgica ou percutanea prévias,
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contraindicacdo para o uso dos inibidores da glicoproteina llb/llla, lesdo
valvar moderada ou grave, doenca renal crénica (creatinina igual ou superior
a 2,0 mg/dl), doenca reumatolégica em atividade, sepse suspeita ou
manifesta, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda recente (nos
altimos 6 meses) e neoplasia maligna em tratamento.

Os pacientes que apresentavam contraindicacfes para a realizacao
da ressonancia magnética cardiaca devido a claustrofobia ou presenca de
qualquer dispositivo metélico que impedisse a realizacdo do exame, assim
como 0S que se recusaram a realizacdo do procedimento de intervencgao
também nao foram incluidos no presente estudo.

Todos os pacientes que foram considerados apropriados para o
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado
pela unidade de pesquisa MASS.

O estudo Elevacdo Dos Marcadores De Necrose Miocardica Apés
Revascularizacdo Cirlrgica e Percutanea em Auséncia de Infarto do
Miocéardio Manifesto (MASS V) foi aprovado pela Comissdo Cientifica do
Instituto do Coracdo sob o N°3736/11/154 e pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMUSP (CAPPesq) sob o N°8595/
2012 e financiado pela Fundagcéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP) sob o N° 2011/20876-2. Todos os procedimentos foram

realizados de acordo com a declaracao de Helsinque.
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3.1 Revascularizacdo do miocéardio

A intervencdo coronariana percutanea (ICP) foi realizada de acordo
com um protocolo padronizado, que incluiu a administracdo de aspirina e
clopidogrel antes do procedimento. O cardiologista intervencionista foi
encorajado a tratar todas as artérias que provavelmente contribuiam para
isquemia e/ou apresentavam lesdes com estenose acima de 70%, sendo
utilizados stents convencionais. A dilatacdo de um vaso estenotico foi
considerada bem sucedida se a estenose residual do didmetro do Iumen
fosse <50%. Pacientes tratados com stents coronarianos foram mantidos em
regime antiplaguetario duplo por pelo menos 1 més, seguido de uso de
aspirina por tempo indefinido.

Para os pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (CRM), o cirurgido cardiaco foi incentivado a intervir em todas as
artérias estendticas possiveis, na tentativa de realizar a revascularizacéo
anatbmica completa. O uso de artérias toracicas internas foi fortemente
recomendado para todos os casos. Cirurgides com experiéncia comprovada
em cirurgia com e sem circulacdo extracorporea (CEC) realizaram o0s
procedimentos, de acordo com as melhores préticas atuais. Cardioplegia
cristaloide fria foi utilizada para protecdo miocérdica, e o estabilizador
Octopus (Medtronic, Inc, Minneapolis, Minnesota) foi usado para CRM sem
CEC. Foli realizada técnica anestésica padronizada em todos os pacientes

do estudo.
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3.2 Dosagem de Biomarcadores

A coleta de amostras de sangue de cada paciente para a afericdo de
troponina | e CK-MB massa foram realizadas imediatamente antes do
procedimento e apos 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas do procedimento,
totalizando sete coletas. Todas as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm
durante 20 minutos e foram analisadas em até 2 horas ap0s a coleta. O
imunoensaio utilizado para dosagem de troponina | foi ADVIA Centaur®,
Siemens® Health CareDiagnostics, Tarrytown, NY, cujo valor limite inferior de
deteccdo da troponina | é de 0,006 ng/mL. O valor do percentil 99 € 0,04
ng/mL e a percentagem do coeficiente de variacéo € de 10% a 0,03 ng/mL.

Em relacdo ao biomarcador CK-MB massa, o limite de deteccédo do
imunoensaio utilizado (AcuteCare® CK-MB assay Siemens®) foi de 0,18
ng/mL e o valor do percentil 99 varia de acordo com o sexo, sendo 3,8
ng/mL para o sexo feminino e 4,4 ng/mL para o sexo masculino. A
percentagem do coeficiente de variacdo para CK-MB especificado pelo

fabricante sdo 3,91% em 3,55 ng/mL e 3,61% em 80 ng/mL.

Para definicdo do ponto de corte dos biomarcadores cardiacos com
melhor acuracia na predicdo prognostica, foram considerados os valores de
pico de elevacdo de CK-MB e troponina apdés os procedimentos de
revascularizacao e, posteriormente, realizada uma analise por meio de curva
Receiver Operating Characteristic (ROC), sendo quantificadas as areas sob

as curvas. Por fim, os pontos de corte com maior acuracia na predi¢cdo do
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desfecho primario foram utilizados nas andlises estatisticas para

compara(;éo entre as amostras.

3.3 Ressonancia magnética cardiaca

Todos os pacientes foram submetidos a ressonéncia magnética
cardiaca (RMC) com a técnica de realce tardio por gadolinio antes e apés as
intervencdes cirdrgica ou percutanea, durante a internacdo hospitalar. Foi
utiizado um scanner de ressonancia magnética de 1,5 Tesla (Philips
Achieva®) com imagens adquiridas em dois eixos longos (2 e 4 camaras) e
entre oito a dez eixos curtos do ventriculo esquerdo. O agente de contraste a
base de gadolinio (Gadoteratemeglumine Gd-DOTA®, Guerbet SA®, France)
foi depois injetado por via intravenosa (0,1 mmol por kg de peso corporal), e
as imagens contrastadas adquiridas apos intervalo de 5 a 10 minutos nos
mesmos planos anteriores. O tamanho tipico de voxel foi de 1,6x2,1x8 mm,
com matriz de reconstrucao de 528 e tamanho de voxel reconstruido de 0,6
mm. O método de obtencdo e analise da RMC é padronizado em nosso
servico e reproduzido de acordo com técnicas convencionais. As imagens
foram analisadas por dois observadores experientes, com a adicdo de um
terceiro quando o consenso ndo era obtido inicialmente, sem o
conhecimento de dados bioquimicos e cirurgicos. As novas areas de realce
tardio pelo gadolinio foram definidas como uma intensidade de imagem
maior que dois desvios-padréo acima da média das intensidades em uma

regido remota do miocardio na mesma imagem e quantificadas com o
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programa de planimetria assistida por computador CMR42 (Circle

Cardiovascular Image - Calgary - Canada).

3.4 Seguimento dos pacientes

Os pacientes foram seguidos ambulatorialmente por meio de
consultas periddicas. Inicialmente, um més apds o procedimento, a cada
seis meses no primeiro ano e, posteriormente, a cada ano. Além dos
componentes isolados do desfecho primario, eram avaliados capacidade
funcional e sintomas. Na impossibilidade de comparecer a consulta médica e
no caso de 6bito, realizou-se contato telefénico direto com o paciente ou
com seus familiares.

Tratamento medicamentoso otimizado, composto por aspirina,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, nitratos ou uma combinacdo desses
medicamentos, foi utilizado em todos os pacientes do estudo. Também
foram prescritas estatinas de alta poténcia, juntamente com uma dieta baixa
em gorduras. Além disso, os niveis de pressdo arterial, lipidios e glicose
foram tratados conforme recomendado pelas diretrizes atuais. Os
medicamentos foram fornecidos gratuitamente pelo Instituto do Coracao do

Hospital das Clinicas da FMUSP.
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3.5 Desfechos clinicos

O desfecho primario considerado consistiu na composicdo dos
seguintes eventos: mortalidade geral, infarto do miocéardio, necessidade de
revascularizacdo adicional e internacdes hospitalares de etiologia
cardiovascular (angina instavel ou insuficiéncia cardiaca).

Os desfechos secundarios consistiram na avaliacdo isolada de cada
componente do desfecho primario.

O infarto agudo do miocardio durante o seguimento foi definido como
elevacdo de troponina acima do percentil 99, associada a evidéncia de
isquemia (clinica ou eletrocardiografica). As internacfes hospitalares foram
consideradas se decorrentes de angina instavel (piora do padrdo da angina
por aumento de frequéncia, intensidade ou duracdo) ou insuficiéncia
cardiaca (quadro de dispneia aos esforcos associada a ortopnéia, dispneia

paroxistica noturna ou edema de membros inferiores).

3.6 Andlise Estatistica

A avaliacdo da distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo

teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram expressas

como médias e desvios padrdes, quando normais,
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ou medianas e intervalos interquartis, quando o teste de normalidade
foi rejeitado. As variaveis qualitativas foram expressas como frequéncias
absolutas e relativas.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram comparadas
usando o teste t de Student, e aquelas com distribuicdo ndo normal foram
comparadas usando o Wilcoxon rank-sum test. A avaliacdo da
homogeneidade entre as proporcdes foi realizada utilizando-se o teste qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher.

As taxas de eventos foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e
as diferencas entre os grupos utilizando-se o teste do log-rank.

Analises univariadas de risco proporcional de Cox foram utilizadas
para estabelecer o risco do novo realce tardio e da elevacdo de CK-MB ou
troponina na ocorréncia do desfecho primario.

Além disso, foi realizada uma analise multivariada para identificacéo
de preditores independentes do desfecho primario e da mortalidade no
seguimento. Nessa analise, variaveis associadas ao desfecho primario ou a
mortalidade com significAncia estatistica marginal (p<0,20) em analise
univariada foram incluidas no modelo. Foi utilizado o método backward
stepwise com critério de remogéo de p<0,05 para permanéncia no modelo
final.

Foi realizada uma analise de interacdo para estimar os efeitos das
estratégias de revascularizacdo de acordo com a elevacdo de

biomarcadores ou a ocorréncia de novo realce. A significancia estatistica em
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cada desfecho (primario e secundarios) foi avaliada usando a populacéo
total e um termo de interacdo multiplicativa.

Na analise estatistica, foi utilizado o software SPSS versao 21 para
Macintosh, e os testes foram realizados considerando nivel de significancia

de 5%.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Entre maio de 2012 e marco de 2014, foram selecionados 326
pacientes com indicacdo de revascularizacdo miocardica no Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da FMUSP. Desta amostra, foram
incluidos 202 individuos para o presente estudo, dos quais 136 (67,3%)
foram submetidos a CRM e 66 (32,7%) a ICP. O motivo da ndo inclusao

mais frequente foi a recusa de assinatura do termo de consentimento

(Figura 1).
326 pacientes elegiveis
107 pacientes excluidos:
70 recusaram o consentimento
15 nao aprovados por assistente
22 recusaram intervengao
219 pacientes incluidos
|
711CP 148 CRM
5 pacientes excluidos: 12 pacientes excluidos:
— 4 claustrofobia e 7 claustrofobia
1AVC 3AVC
2 sepse
66 completaram o 136 completaram o
estudo estudo
9 novos realces tardios 27 novos realces tardios
3 CK-MB (pico) > 26,35ng/ml 55 CK-MB (pico) > 26,35ng/ml
6 Troponina (pico) > 5,67ng/ml 41 Troponina (pico) > 5,67ng/ml

ICP, Intervencdo coronéria percutanea; CRM, Cirurgia de revascularizagdo miocardica; AVC, acidente
vascular cerebral; CK-MB, Creatinofosfoquinase fragdo MB.

Figura 1 - Gréfico de fluxo da selec¢éo de pacientes
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4.1 Caracteristicas demogréficas, laboratoriais e angiograficas

A amostra foi constituida por 135 (66,8%) pacientes do sexo
masculino e apresentava uma idade média de 62,1 anos. Na admisséo, 171
(84,6%) individuos apresentavam hipertenséo arterial sistémica, 90 (44,5%)
estavam em tratamento para diabetes mellitus, 58 (28,7%) eram tabagistas
ou ex-tabagistas e 65 (32,2%) apresentavam relato de infarto prévio

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da amostra

Caracteristicas basais (n=202)

Idade (anos) 62,1+9,2
Sexo masculino (%) 135 (66,8)
Hipertenséo (%) 171 (84,6)
Diabetes (%) 90 (44,5)
Tabagismo (%) 58 (28,7)
Infarto prévio (%) 65 (32,2)
Creatinina (média mg/dl) 1,05 + 0,27
LDL (média mg/dI) 100,6 + 36,2
Fracdo de ejecao (média %) 66 + 11
Medicacbes em uso
Acido acetilsalicilico 202 (100)
Clopidogrel 25 (12,4)
Estatina 194 (96)
Outro hipolipemiante 21 (10,4)
Inibidor da ECA 99 (49)
Bloqueador do receptor de angiotensina 58 (28,7)
Betabloqueador 182 (90,1)
Bloqueador do canal de calcio 68 (33,7)
Nitrato 49 (24,3)
Troponina basal (média ng/ml) 0,037 £ 0,204
CK-MB basal (média ng/ml) 1,34 +£1,22
DAC triarterial (%) 135 (66,8)
Lesdo em artéria descendente anterior (%) 181 (89,6)
SYNTAX Score (média) 21+9
Tratamento cirdrgico (%) 136 (67,3)

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; ECA, enzima conversora da angiotensina; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracéo
MB; DAC, doenca arterial coronariana; SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Study.
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N&o foi observada alteracao significativa da fungéo renal (valor médio
de creatinina de 1,05 mg/dl). Em relac&o ao perfil lipidico, os valores médios
de LDL eram de 100,6 mg/dl.

Concernente aos valores de biomarcadores cardiacos prévios as
intervencdes, ndo havia elevacdo basal de CK-MB (valor médio de
1,34 ng/ml) ou troponina (valor médio de 0,037 ng/ml).

A maioria dos pacientes (66,8%) apresentava DAC triarterial, sendo o
acometimento da artéria descendente anterior presente em 181 (89,6%)
casos. O valor médio do SYNTAX Score foi de 21, sendo 23 e 17 nos grupos
cirdrgico e percutaneo, respectivamente.

A amostra era constituida de pacientes com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo preservada (valor médio de 66%). A isquemia
miocéardica foi documentada objetivamente por meio de métodos néo
invasivos em 173 (79%) pacientes.

Em relacdo a revascularizacdo cirurgica, o procedimento foi realizado
com CEC em 69 pacientes e sem CEC em 67 pacientes. Foram realizadas
544 anastomoses (média de 3,4 por paciente). Na revascularizacédo
percutanea, foram realizadas 211 angioplastias com stent (média de 3,1 por
paciente). Nao houve morte, infarto, necessidade de nova revascularizagéo
ou complicagdes maiores relacionadas aos procedimentos em quaisquer dos
grupos de intervencgao.

Apds os procedimentos de revascularizagdo, os pacientes foram
acompanhados ambulatorialmente por um tempo mediano de seguimento de

5,0 anos (IQR 4,8 - 5,8).
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4.2 Desfechos por elevacao de CK-MB

Em relacéo ao pico de elevagcdo do biomarcador CK-MB, o ponto de
corte com melhor acuracia na predicdo de eventos cardiovasculares foi de
26,35ng/ml. Cinquenta e oito pacientes (28,7%) apresentaram niveis de CK-
MB acima deste valor, sendo 3 (4,5%) e 55 (40,4%) individuos dos grupos
percutaneo e cirdrgico, respectivamente. As caracteristicas das populacoes
divididas de acordo com valores de CK-MB (pico) < 26,35 ng/ml e > 26,35
ng/ml eram semelhantes, exceto por maior propor¢cdo de pacientes
triarteriais, com valores mais elevados de SYNTAX Score e submetidos a
tratamento cirdrgico no grupo CK-MB (pico) > 26,35 ng/ml. Por outro lado,
observou-se maior prevaléncia de infarto prévio no grupo CK-MB (pico)

< 26,35 ng/ml (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizacdo da populacdo de acordo com os valores de CK-

MB (pico)
Corantristices Soozingiml  ocommgml
(n=144) (n=58)

Idade (anos) 62,2+9,2 62,1+9,3 0,97
Sexo masculino (%) 92 (63,8) 43 (74,1) 0,16
Hipertensédo (%) 118 (81,4) 53(91,3) 0,09
Diabetes (%) 62 (43,0) 28 (48,2) 0,49
Tabagismo (%) 40 (27,7) 18 (31,0) 0,88
Infarto prévio (%) 55 (38,1) 10 (17,2) 0,004
Creatinina (média mg/dl) 1,03+ 0,26 1,09 £ 0,28 0,16
LDL (média mg/dl) 98,1+ 34,3 106,6 + 40,2 0,13
Fracéo de ejecdo (média %) 67 £ 10 64 +12 0,15
Troponina basal (média ng/ml) 0,026 = 0,065 0,067 = 0,369 0,19
CK-MB basal (média ng/ml) 1,32+1,12 1,39+1,43 0,69
DAC triarterial (%) 90 (62,5) 45 (77,5) 0,04
;ﬁtsjr(i)ofr(g/oa)‘rtéria descendente 130 (90,2) 51 (87,9) 0,62
SYNTAX Score (média) 20+ 8 24 +11 0,02
Tratamento cirargico (%) 81 (56,2) 55 (94,8) < 0,001

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB; DAC, doencga arterial coronariana;
SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery
Study.
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Durante o seguimento, foi documentada a ocorréncia do desfecho
primario em 29 (14,3%) pacientes, dos quais 16 (11,1%) e 13 (22,4%)
ocorreram nos grupos com CK-MB (pico) < 26,35 ng/ml e > 26,35 ng/ml,
respectivamente (p log-rank = 0,04) (Figura 2). A analise de risco
proporcional de Cox evidenciou um risco aumentado do desfecho primario
em pacientes com CK-MB (pico) > 26,35 ng/ml (HR: 2,08; IC 95% 1,00 —
4,34; p = 0,05). Esta associacdo persistiu mesmo apoOs ajuste para as
variaveis infarto prévio, DAC triarterial, SYNTAX Score e estratégia

terapéutica (HR ajustado: 2,53; IC 95% 1,03 — 6,25; p = 0,04) (Tabela 3).
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1,0 CK-MB

- <26,35ng/ml
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Pacientes em risco: Tempo (dias)
CK-MB = 26,35 144 142 137 133 110 80
CK-MB = 26,35 58 57 56 52 46 17

Figura2 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa da incidéncia de
eventos cardiovasculares, de acordo com os valores de CK-MB

(pico)
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Tabela 3 - Andlise de risco proporcional de Cox de acordo com os valores
de CK-MB (pico)

Andlise ndo-ajustada Andlise ajustada*
HR IC 95% p HR IC 95% p
Desfecho Primario 2,08 1,00 - 4,34 0,05 2,53 1,03 -6,25 0,04
Morte 2,49 0,62 -10,00 0,19 3,65 0,65 - 20,64 0,14
Infarto 4,88 0,89 -26,67 0,06 3,87 0,52 — 28,53 0,18
Revascarizagao 417 069-2533 012 917 093-9013 0,06
Internacéo

: 2,96 0,81-5,24 0,13 2,53 0,80 -7,99 0,11
Cardiovascular

*Ajustada para infarto prévio, doenca coronariana triarterial, SYNTAX Score e estratégia terapéutica.
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A elevacdo de CK-MB > 26,35 ng/ml associou-se a aumento da
incidéncia de infarto ndo-fatal (p log-rank = 0,04) (Figura 3). No entanto, esta
associacao nao persistiu apos analise de risco proporcional ajustada para as
variaveis com diferencas entre os grupos (HR ajustado: 3,87; IC 95% 0,52 —
28,53; p = 0,18) (Tabela 3). Nao houve diferenca significativa em relacéo as
incidéncias de morte, revascularizacdo adicional e internacdo hospitalar de
causa cardiovascular (p = 0,15, p = 0,08 e p = 0,11, respectivamente)

(Tabela 4 e Figuras 4, 5 e 6).

Tabela 4 - Eventos cardiovasculares de acordo com os valores de CK-MB

(pico)
CK-MB (pico) CK-MB (pico) p
< 26,35 ng/ml (n=144) > 26,35 ng/ml (n=58)

Desfecho primario 16 (11,1%) 13 (22,4%) 0,04
Desfechos secundarios

Morte 4 (2,7%) 4 (6,8%) 0,15

Infarto n&o-fatal 2 (1,3%) 4 (6,8%) 0,04

Revascularizac¢éo adicional 2 (1,3%) 3 (5,1%) 0,08

Internacao cardiovascular 10 (6,9%) 8 (13,7%) 0,11

Os valores esté@o expressos como valor absoluto (porcentagem).
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4.3 Desfechos por elevacéo de Troponina

Considerando o pico de liberacdo do biomarcador troponina apos 0s
procedimentos intervencionistas, o ponto de corte com melhor acuracia na
predicdo prognostica foi de 5,67 ng/ml. Quarenta e sete pacientes (23,2%)
apresentaram elevacao dos niveis de troponina acima deste valor, sendo 6
(9,0%) e 41 (30,1%) individuos dos grupos percutaneo e cirdrgico,
respectivamente. Os pacientes com valores de pico de liberacdo de
troponina < 5,67 ng/ml e > 5,67 ng/ml apresentaram caracteristicas clinicas,
laboratoriais e angiograficas semelhantes, exceto por maior proporcdo de
pacientes submetidos a tratamento cirdrgico no grupo com valores mais
elevados de troponina, e maior prevaléncia de infarto prévio no grupo com

menores elevacdes deste biomarcador (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracterizacdo da populacdo de acordo com os valores de
Troponina (pico)

Troponina (pico) Troponina (pico)

Caracteristicas

basais (n=202) s 5(n6:7{lé95/;n| ” S(SZZ%/mI P

Idade (anos) 62,0+ 9,0 62,6 +9,8 0,68
Sexo masculino (%) 101 (65,1) 34 (72,3) 0,36
Hipertensédo (%) 130 (83,8) 41 (87,2) 0,58
Diabetes (%) 68 (43,8) 22 (46,8) 0,72
Tabagismo (%) 43 (27,7) 15 (31,9) 0,84
Infarto prévio (%) 56 (36,1) 9(19,1) 0,03
Creatinina (média mg/dl) 1,05+ 0,26 1,06 £ 0,28 0,86
LDL (média mg/dl) 101,2 £ 35,5 98,5+ 38,7 0,66
Fracéo de ejecdo (média %) 67 £ 10 63+12 0,08
Troponina basal (média ng/ml) 0,026 + 0,064 0,077 £ 0,411 0,13
CK-MB basal (média ng/ml) 1,35+1,12 1,31+1,26 0,83
DAC triarterial (%) 101 (65,1) 34 (72,3) 0,36
;ﬁtsjr(i)o?r(g/oa)‘rtéria descendente 140 (90,3) 41 (87.2) 0,54
SYNTAX Score (média) 21+9 2211 0,31
Tratamento cirargico (%) 95 (61,2) 41 (87,2) 0,001

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB; DAC, doencga arterial coronariana;
SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery
Study.
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Pacientes que apresentaram um pico de troponina < 5,67 ng/ml e >
5,67ng/ml atingiram 18 (11,6%) e 11 (23,4%) eventos do desfecho primario,
respectivamente (p log-rank = 0,04) (Figura 7). A analise de risco
proporcional sinalizou uma associacdo entre pico de liberacdo de troponina
> 5,67 ng/ml e ocorréncia do desfecho primario (HR: 2,12; IC 95% 1,01 —
4,50; p=0,049). Esta associacdo persistiu mesmo apds ajuste para as
variaveis infarto prévio e estratégia terapéutica (HR ajustado: 2,36; IC 95%

1,05 -5,32; p = 0,04) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Andlise de risco proporcional de Cox de acordo com os valores
de Troponina (pico)

Andlise ndo-ajustada Andlise ajustada*

HR IC 95% p HR IC 95% p

Desfecho Priméario 2,12 101-450 0,049 2,36 1,05-5,32 0,04

Morte 201 048-845 0,33 227 050-10,32 0,29
Infarto 3,30 0,67 -16,35 0,14 2,43 0,46 — 13,03 0,30
Revascularizagéo 239 039-1435 034 301 041-2191 028
Adicional

Internacéo

. 2,20 0,85-5,63 0,10 2,51 0,89 - 7,05 0,08
Cardiovascular

*Ajustada para as variaveis infarto prévio e estratégia terapéutica.
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N&o houve diferenca significativa em relacdo as incidéncias de morte,
infarto ndo-fatal, revascularizacdo adicional e internacao hospitalar de causa
cardiovascular (p = 0,33, p = 0,12, p = 0,32 e p = 0,09, respectivamente)

(Tabela 7 e Figuras 8, 9, 10 e 11).

Tabela 7 - Eventos cardiovasculares de acordo com os valores de
Troponina (pico)

Troponina (pico)  Troponina (pico)

<5,67ng/ml > 5,67ng/ml p
(n=155) (n=47)
Desfecho primério 18 (11,6%) 11 (23,4%) 0,04
Desfechos secundérios
Morte 5 (3,2%) 4 (8,5%) 0,33
Infarto nao-fatal 3 (1,9%) 3 (6,3%) 0,12
Revascularizac¢éo adicional 3 (1,9%) 2 (4,1%) 0,32
Internacao cardiovascular 11 (7,0%) 7 (14,8%) 0,09

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem).
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4.4 Desfechos por ocorréncia de novo realce tardio

ApoOs os procedimentos intervencionistas, foi observada a ocorréncia
de novo realce tardio na RMC em 36 (17,8%) pacientes, sendo que 27
(19,8%) e 9 (13,6%) casos ocorreram nOS grupos cirdrgico e percutaneo,
respectivamente. A identificacdo de novo realce tardio evidenciou valores
mais elevados de SYNTAX Score nos pacientes que ndo apresentaram novo

realce tardio (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracterizacdo da populacdo de acordo com a ocorréncia de
novo realce tardio

Auséncia de novo Novo realce
Caracteristicas basais (n=202) realce tardio tardio p
(n=166) (n=36)

Idade (anos) 61,8+8,8 63,7 +£10,8 0,31
Sexo masculino (%) 112 (67,4) 23 (63,8) 0,50
Hipertensédo (%) 140 (84,3) 31 (86,1) 0,87
Diabetes (%) 73 (43,9) 17 (47,2) 0,85
Tabagismo (%) 47 (28,3) 11 (30,5) 0,90
Infarto prévio (%) 53 (31,9) 12 (33,3) 0,97
Creatinina (média mg/dl) 1,05+ 0,26 1,05+ 0,30 0,92
LDL (média mg/dl) 99,6 + 35,9 104,9 + 37,8 0,44
Fracéo de ejecdo (média %) 679 62+ 15 0,09
Troponina basal (média ng/ml) 0,024 + 0,062 0,100+ 0,470 0,35
CK-MB basal (média ng/ml) 1,37+ 1,30 1,19+ 0,70 0,25
DAC triarterial (%) 107 (64,4) 28 (77,7) 0,20
Lesdo em artéria descendente 146 (87,9) 35 (97,2) 0,27
anterior (%)

SYNTAX Score (média) 22+ 10 19+6 0,02
Tratamento cirargico (%) 109 (65,6) 27 (75) 0,42

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB; DAC, doencga arterial coronariana;
SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery
Study.
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Durante o seguimento, foi documentada a ocorréncia do desfecho
primario em 29 (14,3%) pacientes. Vinte (12,0%) deles ocorreram no grupo
sem novo realce tardio e 9 (25,2%) nos pacientes com novo realce tardio (p
log-rank = 0,045) (Figura 12). A analise de risco proporcional de Cox
sinalizou maior risco de eventos cardiovasculares associados a ocorréncia
de novo realce tardio (HR 2,24: IC 95% 1,02 — 4,93; p = 0,04). Esta
associacao persistiu mesmo apos ajuste para os valores de SYNTAX Score

(HR ajustado 2,45: IC 95% 1,10 — 5,50; p = 0,03) (Tabela 9).
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Tabela9 - Andlise de risco proporcional de Cox de acordo com a
ocorréncia de novo realce tardio

Andlise ndo-ajustada Andlise ajustada*
HR IC 95% p HR IC 95% p
Desfecho Primario 2,24 1,02-493 0,04 2,45 1,10 - 5,50 0,03
Morte 471 117-16,86 0,03 4,87 1,18-20,11 0,03
Infarto N/A N/A
igi‘(’: ?jﬁ;l'ariza‘?éo 1,40 015-1265 076 1,31 014-1194 0,81
Internacéo

: 1,93 0,68-5,44 0,21 2,12 0,74 — 6,09 0,16
Cardiovascular

*Ajustada para a variavel SYNTAX Score. N/A, nédo aplicavel.
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Diferentemente da estratificacdo utilizando os marcadores de injuria
miocardica, a ocorréncia de novo realce tardio associou-se a aumento da
incidéncia de mortalidade (p log-rank = 0,02; HR ajustado: 4,87; IC 95% 1,18
—20,11; p = 0,03) (Tabela 9 e Figura 13). Nao houve diferenca significativa
em relacdo a incidéncias de infarto ndo-fatal, revascularizacdo adicional e
internacdo hospitalar de causa cardiovascular (p = 0,25, p = 0,25 e p = 0,21,

respectivamente) (Tabela 10 e Figuras 14,15 e 16).

Tabela 10 - Eventos cardiovasculares de acordo com a ocorréncia de novo
realce tardio

Auséncia de novo Novo realce

realce tardio tardio p
(n=166) (n=36)
Desfecho primério 20 (12,0%) 9 (25,2%) 0,045
Desfechos secundérios
Morte 4 (2,4%) 4 (11,1%) 0,02
Infarto nao-fatal 6 (3,6%) 0 0,25
Revascularizac¢éo adicional 4 (2,4%) 1(2,7%) 0,25
Internacao cardiovascular 13 (7,8%) 5 (13,8%) 0,21

Os valores estéo expressos como valor absoluto (porcentagem).
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4.5 Comparacdo entre biomarcadores cardiacos e realce tardio na

predicdo de eventos cardiovasculares

Na comparacdo da acuracia das variaveis na predicdo de desfechos
clinicos, observou-se que nédo houve diferenca em relacdo a predicdo de
eventos cardiovasculares. Por outro lado, a ocorréncia de novo realce tardio
mostrou-se discretamente superior aos biomarcadores cardiacos ha

predicdo de mortalidade (Figuras 17 e 18).

Eventos Cardiovasculares
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ROC, Receiver Operating Characteristic; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB.

Figura 17 - Curvas ROC para ocorréncia de desfecho primario
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Adicionalmente, apds analise multivariada de risco proporcional em
um modelo incluindo variaveis clinicas, laboratoriais, angiograficas e
derivadas de exames de imagem, a ocorréncia de novo realce tardio
mostrou-se como unico preditor independente de eventos cardiovasculares e

mortalidade dentre todas as variaveis analisadas (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11 - Analises univariada e multivariada de risco proporcional de Cox
para eventos cardiovasculares

Andlise univariada Andlise multivariada
HR IC 95% p HR IC 95% p
Idade, cada ano 1,008 0,96-1,04 0,68 - - -
Sexo Masculino 0,40 0,15 - 1,07 0,07 0,62 0,38-1,01 0,05
Hipertenséo 0,88 0,30 - 2,56 0,82 - - -
Diabetes 1,14 0,54 -2,39 0,72 - - -
Tabagismo 1,26 0,73 -2,17 0,40 - - -
Infarto Prévio 2,30 0,88 - 6,03 0,09 2,33 0,89-6,11 0,08
LDL, cada mg/dl 1,003 0,99-1,01 0,57 - - -
Creatinina, cada mg/d! 195 054-7,01 0,31 - - -
Fracdo de ejecdo,cada% 0,96 0,93-1,00 0,32 - - -
PCR, cada mg/dl 0,99 0,96-1,03 0,85 - - -
DAC triarterial 1,48 0,63-3,46 0,36 - - -
SYNTAX 1,02 0,98-1,06 0,22 - - -
Revascularizacéo 0,72 0,34-1,53 0,40 - - -

CK-MB pico, cada ng/ml 1,008 1,002 -1,01 0,01 1,01 0,99-1,01 0,11

Troponina pico, cada
ng/ml

Realce Tardio 2,24 1,02-4,93 0,04 2,37 1,07-5,23 0,03

1,03 1,005-1,05 0,02 - - -

LDL, Low density lipoprotein; PCR, Proteina C reativa; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB,;
SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery
Study.
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Tabela 12 - Analises univariada e multivariada de risco proporcional de Cox
para mortalidade

Andlise univariada

Andlise multivariada

HR IC 95% p HR IC 95% p
Idade, cada ano 1,03 0,96 - 1,12 0,33 - - -
Sexo Masculino 0,28 0,35-2,29 0,23 - - -
Hipertenséao 0,90 0,11-7,38 0,92 - - -
Diabetes 0,78 0,19-3,11 0,72 - - -
Tabagismo 2,02 0,69 - 5,89 0,19 258 0,86-7,73 0,09
Infarto Prévio 1,36 0,27 - 6,77 0,70 - - -
LDL, cada mg/dI 1,00 0,98 - 1,02 0,98 - - -
Creatinina, cada mg/d| 6,02 0,69 -52,55 0,10 6,33 0,73-54,64 0,09
Fracdo de ejecdo, cada % 0,92 0,86 - 0,99 0,03 0,96 09-1,03 0,32
PCR, cada mg/dl 0,91 0,74-1,12 0,37 - - -
DAC triarterial 3,19 0,39 - 25,99 0,27 - - -
SYNTAX 1,003 0,93-1,08 0,94 - - -
Revascularizagdo 0,74 0,17 - 3,12 0,68 - - -
CK-MB pico, cada ng/ml 1,003 0,98-1,01 0,74 - - -
Ig/’r‘;‘l’”i”a pico, cada 1,03 099-1,08 008 101 096-1,07 0,58
Realce Tardio 4,71 1,17-18,86 0,03 540 1,33-21,88 0,02

LDL, Low density lipoprotein; PCR, Proteina C reativa; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB;
SYNTAX, Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery

Study.
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A estratégia terapéutica adotada (cirargica ou percutanea) nao
modificou o efeito da presenca de novo realce tardio ou a elevacdo de CK-
MB ou troponina na ocorréncia do desfecho primario ou de seus

componentes individuais (Tabela 13).

Tabela 13 - Analise da interacdo entre estratégia terapéutica adotada,
realce tardio e elevacdo de CK-MB ou troponina na ocorréncia
de desfechos clinicos

Analise do p da interacéo

Realce Tardio CK-MB Troponina
Desfecho Primario 0,70 0,82 0,79
Morte 0,68 0,91 0,90
Infarto 0,44 0,90 0,89
Revascularizacéo Adicional 0,94 0,85 0,91
Internacdo Cardiovascular 0,54 0,86 0,88

CK-MB, Creatinofosfoquinase fragdo MB.
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo encontraram uma forte associacao
entre liberacdo de biomarcadores de injuria miocardica e a ocorréncia de
eventos cardiovasculares no seguimento em longo prazo de pacientes
submetidos a procedimentos eletivos de revascularizacdo miocardica.
Adicionalmente, nesta mesma populacao, a ocorréncia de novo realce tardio
na RMC mostrou-se um preditor independente tanto de eventos
cardiovasculares como de mortalidade por qualquer causa.

A dindmica de biomarcadores de injuria miocardica, CK-MB e
troponina, tem sido amplamente estudada. Alguns autores defendem que o
aumento do nivel sérico da troponina, por exemplo, pode ocorrer mesmo ha
auséncia de necrose celular, com liberacdo apdés danos reversiveis nos
miécitos e com manutencdo da integridade da membrana celular. Varios
mecanismos fisiopatolégicos foram aventados: aumento da permeabilidade
celular com saida de troponina citosoélica, liberacdo de produtos de
degradacdo da troponina, apoptose celular e turnover habitual dos
midcitos (15).

Por outro lado, apds procedimentos intervencionistas, outros fatores
foram propostos para justificar a elevagcdo desses biomarcadores. Na
revascularizacdo cirdrgica, por exemplo, o aumento da liberagdo dos
biomarcadores ocorre em praticamente todas as cirurgias cardiacas ®. Na

maioria das vezes, esse aumento ndo esta relacionado a necrose miocardica
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decorrente de ocluséo de artéria coronaria nativa ou enxerto, mas a outros
fatores, como injuria de reperfusdo, ma protecdo miocardica, trauma
cirdrgico, manipulagdo de vasos intramiocardicos ou vasoespasmo (16),

Além disso, em procedimentos com o uso de CEC, também estéao
envolvidos a canulacdo da aorta, a isquemia provocada durante a inducéo
anestésica e a cardioplegia. Adicionalmente, cabe relacionar como
responsaveis pela liberacdo de biomarcadores, a ativacdo de mediadores
inflamatorios ap6s contato do sangue com o circuito exdégeno da CEC e
embolizacéo de ar e microparticulas dos oxigenadores @7,

JA4 nos procedimentos percutaneos, a ocorréncia de ocluséao
transitéria do vaso manipulado, o comprometimento de pequenos vasos
adjacentes, a formacéao de trombo, a ocorréncia de fenbnomo de no reflow, a
disseccéo coronariana e a embolizacdo distal sdo os principais mecanismos
implicados (18),

Em nosso estudo, esta elevacdo de biomarcadores, tanto de CK-MB
como de troponina, associou-se ao aumento da incidéncia do desfecho
primario composto no seguimento. Considerando a fisiopatologia da injaria e
da necrose miocardicas, a liberacdo de biomarcadores cardiacos representa
dano miocardico e, em alguns casos, necrose celular significativa. Estas
alteracbes poderiam levar, em médio e longo prazo, a remodelamento
cardiaco com perda de funcdo ventricular e, por consequéncia, a
insuficiéncia cardiaca. Além disso, o0 surgimento de novas areas de necrose
miocardica poderiam acarretar instabilidade elétrica, gerando arritmias

ventriculares.
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O aumento da taxa de desfechos cardiovasculares no seguimento
também poderia ser justificado por outros mecanismos. A liberacdo de
biomarcadores apés procedimentos eletivos de revascularizacdo pode
associar-se a dificuldades técnicas, tais como: lesbes mais calcificadas,
aposicdo subotima de stent com consequente ruptura de placa
ateroscletotica, lesbes complexas em bifurcacédo e dificuldade de confeccéo
de enxertos. Neste contexto, essas intercorréncias poderiam resultar em
reestenose de stent, progressado acelerada de aterosclerose, bem como méa
qualidade de enxertos, contribuindo para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares no seguimento.

A associacdo entre liberacdo de biomarcadores de necrose
miocardica e aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares tem sido
relatada 6 19 20 Em um estudo com 8.140 pacientes submetidos a
revascularizacdo percutanea, Koskinas e colaboradores 29 constataram que
a elevacado de troponina apos angioplastia eletiva apresentou relagcdo com o
aumento de mortalidade geral (HR: 5,68; IC 95% 3,51 — 9,20; p < 0,001) e
mortalidade de causa cardiaca (HR 6,12; IC 95% 3,67 — 10,23; p < 0,001),
em seguimento de um ano. Este estudo, no entanto, apresentou algumas
limitacbes como o tempo de seguimento curto, a auséncia de aferigcbes
seriadas dos marcadores e o carater retrospectivo do estudo, refletindo a
experiéncia de dois centros intervencionistas.

Por outro lado, Cavallini e colaboradores @b identificaram, em uma
populacdo de 3.494 pacientes submetidos a revascularizacdo percutanea

eletiva, que valores de CK-MB acima do limite superior de normalidade
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apresentaram relacdo com aumento da taxa de mortalidade em um
seguimento de dois anos (OR: 1,9; IC 95% 1,3 — 2,8; p < 0,001). Em relacao
a troponina, no entanto, ndo houve impacto prognostico associado ao
aumento deste marcador, mesmo considerando elevacdes acima de dez
vezes o limite superior de normalidade (OR: 1,2; IC 95% 0,9 — 1,7; p = 0,2).
A discrepancia com o0s nossos resultados talvez seja justificada pelo tempo
de seguimento curto e pelo baixo valor de corte do marcador troponina
adotado pelo estudo em questao.

Considerando os pacientes submetidos a revascularizacdo cirargica,
em uma meta-andlise de sete estudos com 18.908 individuos, Domanski e
colaboradores © sinalizaram que elevacdes de CK-MB acima de cinco vezes
o limite superior de normalidade associavam-se com aumento da
mortalidade em trinta dias. No entanto, para o marcador troponina, esta
relacdo era encontrada apenas com valores acima de quarenta vezes o
limite superior de normalidade. Esses dados sugerem que, utilizando a
troponina como marcador de injuria miocardica apdés procedimentos eletivos
de revasculariza¢do, somente elevacées em uma maior magnitude refletem
impacto progndstico.

O ponto de corte ideal para o diagnostico de infarto apos
procedimentos intervencionistas ainda € muito controverso. As atuais
diretrizes preconizam uma elevagdo de troponina acima de cinco e dez
vezes acima do percentil 99 para as revascularizagbes percutanea e
cirirgica, respectivamente. Adicionalmente, para o diagndéstico de infarto

periprocedimento, essas alteragbes devem estar associadas a mudancgas em
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eletrocardiograma ou em exames de imagem (). No entanto, esses valores
foram estabelecidos de forma arbitraria, desprovidos de evidéncia cientifica
que comprovem o valor progndstico desta quantidade de elevacdo. Além
disso, também sem clara explanacéo, o biomarcador CK-MB foi retirado dos
critérios diagnosticos.

Em nosso estudo, o valor prognostico da liberacdo dos
biomarcardores de injluria miocéardica foi observado em niveis acima de
26,35 ng/ml (cerca de seis vezes o percentil 99) e 5,67 ng/ml (140 vezes o
percentil 99) para CK-MB e troponina, respectivamente. Nota-se que 0s
niveis de elevacdo do marcador CK-MB associados ao aumento de
desfechos cardiovasculares encontram-se similares aos comumente
utilizados. No entanto, no que concerne ao marcador troponina, observamos
um ponto de corte bem mais elevado, comparativamente aos recomendados
pelas diretrizes. Essa discordancia com os pontos de corte preconizados
parece ser frequente nos estudos clinicos ?22%), podendo ser explicada por
caracteristicas proprias de cada populacdo, bem como pela diversidade de
kits de troponina utilizados nos diversos estudos.

Cabe ressaltar que este achado encontra-se condizente com o0s
resultados ja publicados do estudo MASS V (3 o qual sinalizou que o
biomarcador CK-MB apresenta maior acuracia na correlagdo com a
ocorréncia de novo realce tardio na RMC em pacientes submetidos a
procedimentos de revascularizagdo. Para o biomarcador troponina, apenas
valores muito elevados foram capazes de predizer areas de fibrose

miocardica na RMC. Nos pacientes submetidos a revasculariza¢do cirdrgica
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sem CEC, por exemplo, os pontos de corte que se associavam com O
surgimento de novo realce tardio eram 5,1 e 112,5 vezes o percentil 99 para
CK-MB e troponina, respectivamente.

A associacao entre liberacdo de biomarcadores de injuria miocardica
e 0 surgimento de necrose miocardica apresenta um racional fisiopatolégico
linear. De fato, varios estudos apontam que ha correlacdo entre o0 aumento
desses marcadores e a ocorréncia de novo realce tardio %6-28), Ao comparar
0 pico de elevacdo de troponina e a massa de necrose miocardica (em
gramas) estimada pela RMC ap0s angioplastias eletivas, Selvanayagam e
colaboradores @9 sugeriram uma forte correlagdo entre os valores de
troponina e a quantidade de novo realce tardio, em gramas (r = 0,84,
p < 0,001).

Em nosso estudo, além do impacto prognostico do novo realce tardio
em meio aos demais preditores de eventos clinicos, esta alteracdo foi a
Gnica preditora independente de eventos cardiovasculares e mortalidade.

Por se tratar de uma representacdo em método de imagem de fibrose
miocardica, a presenca desta entidade pode causar deteriorizacdo da funcéo
ventricular em longo prazo 031 além de possivelmente constituir substrato
anatémico para a origem de arritmias ventriculares 2,

A superioridade da presenca de novo realce tardio em relagcdo a
elevacdo de biomarcadores, tanto de CK-MB como de troponina, na
predicdo de eventos cardiovasculares e mortalidade talvez possa ser
justificada pelo fato de o surgimento deste achado na RMC estar associado

a uma injuaria miocardica em uma maior quantidade de midcitos,
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representando um dano miocardico mais significativo e especifico,
consequentemente apresentando maior acuraria na predicdo de desfechos
clinicos.

Neste mesmo sentido, Rahimi e colaboradores (1% apresentaram
resultados semelhantes. Apos seguimento de 2,9 anos de uma populagcéo
submetida a procedimentos intervencionistas (cirdrgico e percutaneo), os
autores sugeriram que a ocorréncia de novo realce tardio apos
revascularizacdo associou-se, de forma independente, a incidéncia de
eventos cardiovasculares (HR: 3,11; IC 95% 1,43 — 6,77; p = 0,004). Este
estudo, no entanto, apresentava algumas limitacées: tempo de seguimento
curto, amostra pequena, auséncia de afericdo do biomarcador CK-MB e
populacao incluindo pacientes ap6s sindrome coronariana aguda.

Adicionalmente, salienta-se que, considerando nossos resultados, o
novo realce tardio foi capaz de avaliar o risco residual em uma populacao de
moderado a baixo risco de eventos cardiovasculares, ja que todos os
pacientes apresentavam doenca arterial coronariana estavel, funcéo
ventricular preservada e, em sua maioria, submetidos a revascularizacdo
cirirgica. Dessa forma, a avaliagdo complementar pela RMC, por meio da
técnica de realce tardio, agregou significativo poder de predigdo prognostica

nesta populagéo.
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5.1 Implicacdes clinicas

Na pratica clinica, a elevacdo de biomarcardores cardiacos
frequentemente € documentada apds revascularizacdo miocardica eletiva,
mesmo em pacientes com boa evolucdo clinica e na auséncia de
complicacbes dos procedimentos. Ademais, comumente, observa-se
discrepancia entre liberacdo desses biomarcadores e confirmacédo de dano
miocardico estrutural por outros métodos diagndsticos (eletrocardiograma e
ecocardiograma, por exemplo). Assim, a avaliacdo isolada dos marcadores
bioquimicos pode acarretar diagnoésticos equivocados e condutas
inadequadas.

Neste contexto, o uso de métodos de imagem mais acurados, como a
RMC por meio da técnica de realce tardio, poderia contribuir para melhor
entendimento da injuria miocardica, auxilio diagndstico de infarto
periprocedimento e maior incremento na predicdo progndéstica desse perfil

de pacientes.
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6 CONCLUSAO

Nesta amostra, a elevacdo de biomarcadores de injuria miocéardica
apOs procedimentos eletivos de revascularizagcdo estd associada ao
aumento de risco de eventos cardiovasculares. Além disso, a ocorréncia de
novo realce tardio na ressonancia magnética cardiaca mostrou-se o unico

preditor independente de eventos cardiovasculares e mortalidade.
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